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論文内容の婆旨
【目的】ケトン体は飢餓時などではよく知られた生理的なエネルギー源であり，肝のみでつくられ，肝臓
以外の組織でその血中濃度に比例してブドウ糖や脂肪酸より優先的に利崩される栄養素である。モノアセ
トアセチン(MA)はケトン体であるアセト酢酸とグリセロールのエステルである。そこで，肝障害下およ
び肝障害下における肝切除後のケトン体輸液の有用性を検討する白的で，肝障害ラットを対象とし， MA 
の大量負荷による代謝上の影響，少量持続的投与による栄養学的効果および肝障害ラットに肝切除を加え
た際の栄養学的効果とともに肝再生に及ぼす影響について， MA投与群とブドウ糖投与群の比較検討を行ゥ
た。
【方法1Sprague-Dawley雄性ラットに50%CC142mllkgを週2回6週間皮下注射し慢性肝障害ラッ
トを作成した。肝障害ラットに1.0g/kε のMAまたはブドウ糖を30秒間静脈内注射し 5分， 15分， 30分
で・の動脈血pH，血糖血.血清ケトン体値および血中消失王将などについて検討した。次いで， 1， 3， 5 
日間の18%MAまたは20%ブドウ糖の持続静脈栄養を行い，血清生化学的検査，体重の変化，累積窒素出
納値などによる栄養学的効果を検討した。さらに.慢性肝障害ラットの70%肝切除後に同様の持続静脈栄
養を行い，血清生化学的検査，体重の検査，累積窒素出納値などを検討するとともに， Prolif era ting 
cell nuclear antigenCPCNA)陽性細胞率， mitotic indexlこよる肝再牛.評価を行った。
【結果】 CC14投与後の肝組織像では，肝硬変に頬似した所見が得られ，生化学的検査でも血清AST.
ALT値などの高値がみられ，また肝障害ラットの血清ケトン体値は正常より低値を示していた。 MA負荷
にて.動脈血pHは負荷直後は善明に低下したものの漸時改善し，血糖値はほぼ正常範囲内で推移した。
巾清ケトン体値は負荷直後は著明に高値をとったが経時的に低下し，その消失率は対照群とほぼ同様であっ
た。持続的投与を行ったところ， MAを持続投与した群ではブドウ糖を持続投与した群より血清アルブミ
ン値は高値で，体重減少は少なく，累積窒素出納怖は良好な傾向にあった。肝切除後においては. MAを
持続投与した群ではブドウ糖を持続投与した群より有意に血清アルブミン値は高く，尿中累積3-メチル
ヒスチジン排池量は低値であった。肝切除後の肝再生については，ェrlAを持続投与した群ではブドウ糖を
持続投写した群より有意にPCNA陽性細胞半， mitotic index は早期に最高値に達し.その最高値も高かっ
Tこ。
【結語】慢性肝障害下において， MAはエネルギー源としてブドウ糖と同等以上に有用であり，肝切除後
の肝再生に有効に関与する可能性が示唆された。
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論文審査の結果の要旨
肝障害時ではケトン体産生低下などの代謝障害がみられるが，ケトン体は飢餓時などで知られた生理的
エネ Jレギー源であるc そこで.アセト酢酸とグリセロールのエステルであるモノアセトアセチン(¥111¥)を
用いて，肝障害下における肝切除後のケトン体輸液の有用性を検討する回的で， MAの大量負荷による代
謝上の影響，少量持続投与による栄養学的効果および肝障害ラットに肝切除を加えた際の栄養学的効果と
肝再生に及ぼす影響について.MA投与群とブドウ糖投与群とを比較検討した。
実験に用いたCCl4肝障害ラットの肝組織像は肝硬変に類似し生化学的検査では血清トランスアミナー
ゼ値の k界と血清ケトン体航の低下が認められた。.MA負荷で，動脈I(UpHは負荷直後は著明に低下した
ものの漸時改善し血糖値はほぼ正常範凶内で推移した。血清ケトン体値は負荷直後は著明に高怖をとっ
たが経時的に低下し，血中からのケトン体の消失率は肝障害ラットでもi正常肝ラットとほぼ同様であったC
MAの持続投与群では. ブドウ糖の持続投与群より血清アルブミン値は高く.体重減少は少なく，累積室
素出納柄は変化はみられず良好であった。また，肝障害ラ y トn切除後におけるMAの持続投与群はブド
ウ糖の持続投与群より有意に血清アルブミン値は高く，尿中累積3-メチルヒスチジン排池量も低値であ
り，栄養学的有用性が示唆された。肝切除後の肝再生は， MAの持続投与群ではブドウ糖持続投与群より
有意にPCNA陽性細胞率.mitotic indexが早期に最高値に達しその量高値も高かった。以上の結果か
ら，慢性肝障害ドにおけるMA投与はエネルギー源としてブドウ糖と同等以上に有用であり，肝切除後の
肝再生に有効に関与する吋能性が示唆された。
本研究は，ケトン体輸液が肝障害下あるいは障害肝における肝切除後でのエネルギー源として，また肝
再生促進に有効である事実を示したものであり，今後の臨床への応用に寄与するところが少なくないと考
えられるc よって著者は博士(医学)の学位を授与するに自責するものと判定された。
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